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Uvod

Velika depresivna motnja ali bolezen prizadene vec
kot 350 milijonov svetovnega prebivalstva in je med
najpogostejSimi boleznimi sploh (1). Letos bo minilo
to¢no 60 let od uvedbe prvih antidepresivov v kli-
ni¢no uporabo (2).V letu 1957 sta prvi¢ v klini¢ni pra-
ksi uporabljena antidepresiva imipramin iz skupine
heterocikli¢nih antidepresivov in iproniazid iz sku-
pine inhibitorjev encima monoaminooksidaze. Kmalu
zatem so v relativno kratkem casu sintetizirani Ste-
vilni antidepresivi iz teh dveh skupin, ki so povsem
spremenili potek zdravljenja in prognozo depresivne
motnije ali bolezni. Po uvedbi novih skupin antide-
presivov v 80-tih in 90-tih letih se je njihova uporaba
zelo stopnjevala zaradi ucinkovitosti in varnosti tako,
da so danes med najpogosteje predpisanimi skupi-
nami zdravil. Kljub temu, da Stevilo depresivnih bol-
nikov postopoma iz leta v leto narasca in v povpre-
¢ju za depresijo zbolevajo vse mlajse osebe, ni bilo v
zadnjih letih, z izjemo vortioksetina, sintetiziranih
novih antidepresivov. Ceprav je depresija med vsemi
boleznimi na prvem mestu, kot bolezen, ki najbolj
onemogoca posameznika v najbolj aktivnem obdo-
bju njegovega zZivljenja (15 - 44 leta starosti) (3) in je
v tem Zivljenjskem obdobju, v razvitih drzavah, tudi
najpogostejsi vzrok smrti (samomor, tvegano vede-
nje ne glede na posledice, zloraba substanc) se je
razvoj novih antidepresivov prakti¢no ustavil. Letno
vec kot milijon oseb na svetu konca Zivljenje s samo-
morom. Vecini sa momorov je vzrok depresija. Preva-
lenca velike depresije na letni ravni je med 6% in 7%
(okrog 6,6%) (4). Le manjsi del depresivnih bolnikov
dobiva ustrezno antidepresivno terapijo. Velika depre-
sija se mora obvezno zdraviti z antidepresivi v izogib
hudim posledicam, kot so samomor, razvoj komor-
bidnih psihi¢nih in telesnih bolezni, neucinkovito $ola-
nje, izguba sluzbe, zdrs na socialni lestvici itd. Ce se
ne zdravi, velika depresija skrajsa pricakovano Zivljenj-
sko dobo posameznika za vsaj pet ali vec let in ga
oropa za priblizno petnajst aktivnih delovnih let (5).
Kljub vec kot Stiridesetim antidepresivom, ki so danes
v uporabi v klini¢ni praksi in pri zdravljenju z razli¢-
nimi kombinacijami in augmentacijami antidepre-
sivne terapije je najmanj 15 % depresivnih bolnikov
rezistentnih na terapijo (6). Celo se ocenjuje, da po
ocenjevalnih lestvicah za depresijo (MADRS, HAM-D)
eden od treh depresivnih bolnikov ne bo dosegel
simptomatske remisije in to kljub uporabi treh razli-
¢nih strategij zamenjave antidepresiva in /aliaugmen-
tacije antidepresivne terapije. Toda tudi bolniki, ki so
v remisiji ne bodo ¢utili, da so popolnoma okrevali.

Kon¢ni, brezpogojni cilj zdravljenja je odprava vseh
simptomov depresije, zlasti tistih, ki so pogosti rezi-
dualni simptomi in ki direktno vplivajo na bolnikovo
vsakodnevno Zivljenje, kot so to kognitivni simptomi
in vrnitev na predbolezenski nivo funkcioniranja -
obcutki zadovoljstva v vsakodnevnih aktivnostih in
medsebojnih odnosih, vitalnost, pozitivno psihi¢no
pocutje (7). Zdravljenje je potrebno zaceti ¢im prejin
se mora ze na zacetku uporabiti najucinkovitejsa tera-
pija z antidepresivi, ker se s tem izboljsa prognoza
bolezni in preprecuje njena kronifikacija (8). Ker je
depresija bolezen s ponavljajo¢im se potekom in se
zvsako novo epizodo stopnjuje verjetnost njene kro-
nifikacije in rezistentnosti na terapijo je vsak novi anti-
depresiv, zlasti z druga¢nim nac¢inom ucinkovanja
pomembna pridobitev v zdravljenju teh bolnikov.
Potrebno pa je poudariti, da je zdravljenje depresije
dolgotrajno, pogosto trajajoce vrsto let ali celo dozi-
vljenjsko in je na ta nacin to podobno zdravljenju dru-
gih kroni¢nih bolezni.

Delitev antidepresivov

Antidepresive lahko smiselno razvrstimo, glede na
nacin ucinkovanja, v enajst skupin. Danes se dalec
najpogosteje uporabljajo antidepresivi iz skupin inhi-
bitorjev privzema serotonina (5-HT) ali SSRI v presi-
napti¢ne neurone (escitalopram, citalopram, sertra-
lin, paroksetin, fluoksetin) in iz skupine inhibitorjev
privzema noradrenalina (NA) in 5-HT ali SNRI v pre-
sinapti¢ne neurone (duloksetin, venlafaksin, milna-
cipram, desvenlafaksin, levomilnacipram). Nekoliko
pogosteje se uporabljajo tudi antidepresivi iz skupin
NA in selektivnih 5-HT antidepresivov ali NASSA (mir-
tazapin), ki delujejo na neuroreceptorskem nivoju,
inhibitorjev privzema NA in dopamina (DA) v presi-
napti¢ne neurone ali NDRI (bupropion) in melato-
nergicnih receptorskih agonistov ali MERA (agome-
latin). Starejsi antidepresivi iz skupin HCA in IMAO se
uporabljajo le e iziemoma, predvsem v primeru rezi-
stentnih oblik depresij. Antidepresivi dosegajo kli-
ni¢ni u¢inek z normalizacijo aktivnosti 5-HT, NA in
DA. Dolo¢eno vlogo igrajo tudi nekateri drugi neu-
rotransmiterski sistemi, kot sta glutamat in acetilho-
lin. Najpogosteje uporabljeni antidepresivi dosegajo
antidepresivni u€inek z inhibicijo privzema neuro-
transmiterjev v presinapticne neurone (SSRIin SNRI).
Vortioksetin, ki je edini resni¢no novi antidepresiv
v zadnjih letih, dosega antidepresivni u¢inek na kom-
pleksnejsi nacin in sicer z inhibicijo privzema 5-HT
v serotonergi¢ne neurone, z inhibicijo serotonergic-
nega transporterja (SERT) in z modulacijo Stevilnih
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5-HT neuroreceptorjev. Preko teh ucinkuje na aktiv-
nost drugih neurotransmiterjev, ki so povezani
zrazvojem depresije.(9)

Vortioksetin - novi multimodalni
antidepresiv

Vortioksetin je prisel v klini¢cno uporabo v letu 2013
(9). Ima drugacen nacin uc¢inkovanja od antidepresi-
vov iz skupin SSRI in SNRI. Zato ga ne moremo uvr-
stiti v nobeno od teh skupin in je glede na nacin ucin-
kovanja blizu skupine SARI - serotonergi¢ni inhibitorji
privzema in 5-HT receptorski modulatorji. Inhibira
SERT ¢rpalko in s tem privzem 5-HT v presinapti¢ne
neurone. Na ta nacin se zvisa aktivnost 5-HT. Prav
tako deluje agonisti¢no na 5-HT1A neuroreceptorje
in delno agonisti¢no na 5-HT1B neuroreceptorije.
S tem nac¢inom ucinkovanja dodatno stimulira aktiv-
nost 5-HT in vpliva na Stevilne simptome depresivne
in drugih motenj.(9,10) Agonisti¢no ucinkovanje na
5-HT1A neurororeceptorje je povezano z antidepre-
sivnim, anksioliti¢nim, antipani¢nim, antifobi¢nim in
antiobsesivnim uc¢inkom. Agonisti¢no uc¢inkovanje
na 5-HT1A avtoreceptorje poveca sproscanje DA in
se s tem okrepi njegova aktivnost, kar vpliva na izbolj-
$anje spomina, koncentracije in obcutke zadovolj-
stva. Deluje tudi antagonisti¢no na 5-HT3, 5HT1D in
5-HT7 neuroreceptorje. U¢inek na 5-HT7 neurorecep-
torje potencira SERT inhibicijo in se s tem dodatno
povisa aktivnost 5-HT. 5-HT7 neuroreceptorji so pove-
zani s cirkadianimi ritmi in se s tem vpliva na njihovo
normalizacijo (11). Inhibicija 5-HT3 neuroreceptorjev
je povezana z regulacijo nauzeje in emeze.V CZS so
Stevilni interneuroni regulirani s 5-HT3 neurorecep-
torji in njihova blokada poveca aktivnost 5-HT, DA,
NA, histamina, acetilholina, glutamata in GABA (10,
12). S tem mehanizmom ucinkovanja vpliva na raz-
polozenjsko, somatsko in kognitivho simptomatiko
depresivne motnje. Tako 5-HT sistem ni povezan samo
z regulacijo in modulacijo Custev, temvec regulira in
normalizira kognitivne funkcije. Potrebno je pouda-
riti, da je cilj zdravljenja velike depresije med drugim
doseci t.i. »kognitivno remisijo«, ker so kognitivne
funkcije bistvenega pomena za doseganje resni¢ne
remisije (13). Kognitivni simptomi depresije vztrajajo
tudi v obdobju remisije pri polovici depresivnih bol-
nikov (izvrsilne funkcije, psihomotori¢na hitrost, spo-
min, pozornost itd.). 5-HT neuroreceptoriji, predvsem
5-HT3, 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT6 in 5-HT7 modulirajo in
povisajo aktivnost neurotransmiterjev, ki so povezani
s kognitivnimi funkcijami — DA, NA, glutamat, AcH,
histamin (10, 12). Vortiksetin aktivira kortikalne

neuronske povezave, ki so klju¢nega pomena za
kognitivne funkcije s 5-HT1A agonizmom, 5-HT3 in
5-HT7 antagonizmom, obenem pa s 5-HT3 receptor-
skim antagonizmom blokira aktivirajo¢i u¢inek 5-HT
na GABA transmisijo (14). S tem se krepi aktivnost 5-HT
(10, 15). Tako igrajo 5-HT3 neuroreceptorji klju¢no
vlogo v nacinu ucinkovanja vortioksetina (10). Vpli-
vajo na izboljsanje pozornosti, spomina, koncentra-
cije, verbalnega ucenja, psihomotori¢ne hitrosti, izvr-
Silnih funkcij (nacrtovanje, reSevanje problemoyv,
fleksibilnost itd.). Ti neuroreceptorji so pogosti v CZS,
zlasti v podro¢ju prefrontalnega reznja in hipokam-
pusa, oziroma tistih podrodjih, ki igrajo klju¢no vlogo
v depresiji in kognitivnih funkcijah. Zanimivo je, da
se zvisanjem odmerka vortioksetina ne krepi njegov
ucinek na kognitivne funkcije tako, da je mehanizem
antidepresivnega ucinka in ucinka na kognitivne funk-
cije locen. Z visanjem odmerka vortioksetina se sto-
pnjuje njegova vezava na neuroreceptorje po stopnji
15% na 5 mg vortioksetina.

Presnavlja se ve¢inoma s CYP2D6 in tudi s CYP
3A4/5, CYP2C9, CYP2A6, CYP2C8 in CYP2B6 (9). Iz
telesa se izlo¢a 59% preko seca in 26% preko fecesa
(16). Njegov razpolovni ¢as je 66 ur in se zato odmerja
enkrat dnevno. Presnovki vortioksetina so neaktivne
substance (9). Nepomembna koli¢ina vortioksetina
se izlo¢a nespremenjena v urinu. Vsi odmerki vorti-
oksetina so pomembno zmanjsali simptomatiko
depresivne motnje na koncu drugega in osmega
tedna zdravljenja (15). Glede na razpolovni ¢as se
lahko ukine takoj, priporoca pa se postopni umik iz
terapije. Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili nauzea
pri 7,9% do 15,7%, glavoboli pri 5% do 11,4% in vrto-
glavice pri 0,7% do 6,5% bolnikov (16). Vortioksetin
povzroca precej manj spolnih motenj, kot antidepre-
sivi iz skupin SNRI in SSRI'in nekaj ve, kot placebo.
Pri odmerku 20 mg vortioksetina je bilo pri bolnikih
na placebu 14,5% spolnih motenj in pri moskih depre-
sivnih bolnikih 29%, medtem ko je bilo pri zenskih
depresivnih bolnicah 34% in pri bolnicah na placebu
20 % spolnih motenj. Sodi v Crizi¢no skupino v nosec-
nosti. Ne vpliva pomembneje na telesno tezo (17).
Zelo majhna je verjetnost preklopa v hipomanijo ali
manijo in je ta moznost manj3a, kot 0,1% (9).

Zakljucek

Vortioksetin je povsem nov, kompleksno, multimo-
dalno delujoci antidepresiv, katerega nacin ucinko-
vanja ni povsem raziskan (9). S svojim multimodal-
nim nac¢inom ucinkovanja na SERT in 5-HT
neuroreceptorje odpravlja psihi¢no, telesno in
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kognitivno simptomatiko depresivne motnje. U¢in-
kovit je v zdravljenju depresije in vzdrzevanju dose-
Zene remisije (9). Ima zelo ugoden profil nezelenih
ucinkov in njegovo odmerjanje je enostavno. Ceprav
deluje direktno na 5-HT sistem, posredno regulira
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